Azithromycin — new possibilities in the treatment of chronic periodontitis by Шинкевич, Виктория Игоревна et al.
Для корреспонденции: Шинкевич Виктория Игоревна, канд. мед. 
наук., доцент кафедры последипломного образования врачей-стома-
тологов Украинской медицинской стоматологической академии 
(УМСА), Украина; E-mail: shinkevichvictoria@gmail.com.
РОССИЙСКИЙ СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2019; 23(6)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1728-2802-2019-23-6-292-298
Обзоры
292
ОБЗОРЫ
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2019
Шинкевич В.И., Кайдашев И.П.
АЗИТРОМИЦИН — НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО 
ПАРОДОНТИТА
Украинская медицинская стоматологическая академия МОЗ Украины, 36011, г. Полтава, Украина
Цель обзора — обосновать широкое применение азитромицина в практике пародонтологии. 
Пародонтопатогенные микроорганизмы в составе микробной биопленки поддесневого налета признаны этиологией 
хронического генерализованного пародонтита. Воспалительный и иммунный ответ макроорганизма на пародонтопа-
тогенную и коменсальную микрофлору зубной биопленки приводит к активации универсальных механизмов деграда-
ции и деструкции тканей пародонта при хроническом пародонтите. В комплексе лечения этого заболевания имеет 
место эмпирическая системная антибиотикотерапия, и этой теме посвящены современные отечественные и зару-
бежные публикации. 
Среди системных антибиотиков, азитромицин способен проникать в микробную биопленку, угнетать ее развитие, 
обладает нужным спектром действия против пародонтопатогеной микрофлоры, а также, в субантимикробных кон-
центрациях, реализует иммуномодуляцию, подавляя хроническое воспаление и расширяя свой положительный эффект 
при лечении хронического пародонтита.
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The purpose of the review was to maintain the widespread use of azithromycin in periodontology. 
Periodontоpathogenic microorganisms from subgingival microbial biofilm were recognized as etiology of chronic generalized perio-
dontitis. Host immune and inflammation responses to periodontopathogens and commensal microoranisms from subgingival bio-
film result in activation of universal mechanisms of degradation and in periodontal tissue destruction, which are signs of chronic 
periodontitis. Sinсe empiric systemic antibiotic therapy have place in complex treatment of chronic periodontitis, modern researches 
and systemic reviews were devoted to the topic. 
Among modern systemic antibiotics, azithromycin has appropriate spectrum of activity against periodontopathogens, ability to pen-
etrate into microbial biofilm and inhibit its development. Furthermore, azithromycin in subinhibitory concentrations (low-dose ad-
ministration) displays immunomodulatory properties so inhibits inflammation enhancing positive results of chronic periodontitis 
treatment.
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Вступление
Азитромицин — полусинтетический антибиотик 
широкого спектра, принадлежит к группе макроли-
дов II поколения, представитель подгруппы азали-
дов. В обычных концентрациях обладает бактери-
цидным действием, а в низких — бактериостатиче-
ским. Несмотря на то что азитромицин считается 
препаратом выбора при многих инфекциях: дыха-
тельных путей, Helicobacter pylori, урогенитальных, 
кожи, мягких тканей и некоторых контагиозных, он 
хорошо известен в стоматологии и активен в отно-
шении бактерий «красного комплекса», а именно 
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Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola и 
Tannerella forsythia. Более 10 лет назад был предска-
зан успех его использования в пародонтологии за 
счет тройного воздействия: подавления пародонто-
патогенов, противовоспалительной активности и 
репарации [1]. Сегодня этот эффект подтвержден 
клинически [2—5].
Традиционно восприятие действия антибиоти-
ков ограничено эрадикацией бактериальных инфек-
ций, поэтому малоизвестным остается вопрос о ме-
ханизмах дополнительных эффектов азитромицина. 
Биологические эффекты антибиотиков не ограничи-
ваются киллингом. Более вероятная их функция в 
естественных микробных экосистемах — сигнализа-
ция, которой мы и обязаны открытием антибиоти-
ков. В естественных микробных сообществах анти-
биотики присутствуют в низких концентрациях, на-
столько низких, что не убивают соседние клетки, но 
вместо этого, очевидно, посылают сигналы и выпол-
няют некую регуляторную роль. Концепция анти-
биотиков, выступающих сигнальными молекулами в 
микробных экосистемах, получила значительное 
внимание еще и потому, что может объяснить эф-
фект низких доз антибиотиков на экспрессию генов, 
регулирующих вирулентность, колонизацию, мото-
рику, реакцию на стресс, формирование биопленок, 
перенос генов, вторичное производство метаболи-
тов и многие другие функции [6].
Микрофлора участвует во многих аспектах мета-
болизма, физиологии, иммунитета и болезней чело-
века посредством сигнализации, но это на самом де-
ле взаимный контакт с микробиотой, которая также 
слушает и воспринимает сигналы макроорганизма 
хозяина. Один из примеров нарушения коммуника-
ции хозяин—микробиота — хронические воспали-
тельные заболевания пародонта, которые поражают 
10—15% взрослого населения в мире. Несмотря на то 
что множество подозреваемых патогенов могут слу-
жить этиологией этих заболеваний, причина более 
фундаментальна и в основном связана с нарушением 
взаимодействий хозяин—микроорганизм. Эти нару-
шения являются результатом радикальных измене-
ний в образе жизни и диете вследствие преобразова-
ний в сельском хозяйстве около 10 000 лет назад и 
особенно следствием промышленной революции, 
начиная с 18-го века. Как следствие, микробное со-
общество полости рта изменилось в сторону, ассоци-
ированную с заболеванием, вызывая у хозяина чрез-
мерно агрессивные иммунные реакции, которые 
приводят к повреждению тканей и прогрессирова-
нию заболевания [6].
Цель обзора — обосновать широкое применение 
азитромицина в практике пародонтологии.
П а р о д о н т о п а т о г е н н ы е  м и к р о о р г а -
н и з м ы. Хронический генерализованный пародон-
тит (ХГП) (согласно МКБ-10: K05.3 Chronic 
periodontitis complex) является одним из наиболее 
распространенных хронических воспалительных за-
болеваний человека и более 15 лет считается имму-
ноопосредованным заболеванием [7]. Исследования 
иммунопатогенеза ХГП обеспечили фундаменталь-
ное понимание этого процесса как ответа макроорга-
низма на пародонтопатогенную и коменсальную ми-
крофлору над- и поддесневой биопленки, который 
приводит к активации универсальных механизмов 
деградации и манифестирует симптомами воспали-
тельных заболеваний пародонта (ВЗП). На послед-
ствия такого взаимодействия могут влиять врожден-
ные и приобретенные факторы риска, которые мо-
дифицируют течение ВЗП, в частности ХГП [8]. 
Многие литературные источники классифицируют 
ВЗП как хронический гингивит и хронический паро-
донтит; очевидно, определенная часть случаев хро-
нического катарального гингивита развивается в 
хронический пародонтит с годами [9].
Несмотря на сложность выяснения какие именно 
из многочисленных микроорганизмов отвечают за 
развитие воспаления пародонта, а какие за его здо-
ровое состояние, достаточно давно предложена кон-
цепция, которая сейчас считается почти рутинной в 
микробиологии пародонта. Согласно концепции, 
переход от здорового состояния к клинике ВЗП со-
провождается последовательной сменой микрофло-
ры от факультативных и ферментативных грамполо-
жительных видов бактерий до анаэробных и протео-
литических грамотрицательных, которые распреде-
лены на 5 цветных кластеров: зеленый, желтый, пур-
пурный, оранжевый и красный. Бактерии зеленого 
(Capnocytophaga ochracea, C. gingivalis, C. sputigena; 
Campylobacter concisus, Eubacteria nodatum, Streptococ-
cus constellatus) и желтого (Streptococcus sanguis, S. ora-
lis, S. intermedius, S. gordonii и S. mitis) кластеров соот-
ветствуют здоровому состоянию пародонта. Пурпур-
ный кластер (Veillonella parvula, Actinomyces odon-
tolyticus, Selenomonas noxia, Actinomyces naeslundii, 
Actinomyces viscosus) связан с развитием минималь-
ных признаков воспаления десны — появлением 
кровоточивости. Появление на поверхности зубов 
бактерий пурпурного кластера может быть пред-
вестником колонизации оранжевым или красным. 
Оранжевый (Fusobacterium periodonticum, Prevotella 
intermedia, P. nigrescens, Peptostreptococcus micros, C. 
rectus, C. gracilis, C. showae, Eubacterium nodatum и S. 
constellatus) и красный (T. forsythensis, P. gingivalis и T. 
denticola) кластеры тесно связаны с ХГП [10].
При хроническом катаральном гингивите (ХКГ) 
исследования наддесневой зубной бляшки методом 
реал-тайм ПЦР показали, что в его этиологии важ-
ное значение имеет количественное соотношение 
микроорганизмов. Установлено, что достоверно уве-
личенные количественные показатели представите-
лей Lactobacillus spp., Enterobacteriaceae и Prevotel-
la+Porphyromonas spp. ассоциированы с развитием 
ХКГ [9]. Среди них Porphyromonas spp. включает 
представителей красного кластера, т. е. пародонто-
патогены.
Исследования украинской популяции с ХГП уста-
новили в 100% случаев наличие пародонтопатоген-
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ных бактерий в пародонтальных карманах. Мини-
мум по одному их представителю выявлено у 15% па-
циентов (Bacteroides forsythus или Prevotella interme-
dia, или Treponema denticola), 5 основных пародонто-
патогенов (P. intermedia, B. forsytus, T. denticola, Acti-
nobacillus actinomycetemcomitans и Porphyromonas gin-
givales) идентифицированы у 10%, 2 и более — во 
всех остальных случаях [11].
Таким образом, за хроническое воспаление тка-
ней пародонта несут ответственность пародонтопа-
тогенные микроорганизмы, которые из зубной био-
пленки проникают в ткани и вызывают воспалитель-
ный и иммунный ответ.
Важно понимать системное влияние пародонто-
патогенных представителей микробной зубной био-
пленки, и в изучении этой проблемы важное место 
отводится рассмотрению путей их проникновения и 
распространения в организме человека во время 
приема пищи, чистки зубов, удаления зубов, эндо-
донтического лечения, пародонтальной хирургии и 
снятия зубных отложений [10, 12]. Показано, что 
представители пародонтопатогенов: P. intermedia, B. 
forsythus, T. denticola, A. actinomycetemcomitans, P. gin-
givalis и некоторые другие виды ротовой микрофло-
ры причастны к атеросклерозу, стенокардии, ин-
сульту, пневмонии, сахарному диабету, влияют на 
состояние иммунной и эндокринной систем за счет 
попадания в ткани, дыхательные пути, ЖКТ, лим-
фо-, гемоциркуляцию и другие органы [12, 13]. Под-
тверждена тесная связь между микрофлорой поло-
сти рта и риском развития патологии с системным 
воспалительным компонентом, что диктует необхо-
димость разработки практических решений этой 
проблемы [12].
Э м п и р и ч е с к а я  а н т и б и о т и к о т е р а -
п и я  п р и  х р о н и ч е с к о м  п а р о д о н т и т е.
Широкомасштабные исследования пародонтопато-
генных микроорганизмов среди разных популяций 
и систематические обзоры сегодня обеспечили нас 
достоверными сведениями об основных этиологиче-
ских видах, ассоциированных с ХГП, которые обо-
сновывают эмпирическую антибиотикотерапию как 
важную стратегию по контролю прогрессирования 
ХГП.
Этиотропное лечение ХГП включает местную ме-
ханическую антибактериальную терапию, антибак-
териальные и антисептические средства (так называ-
емая деконтаминация) и системную антимикробную 
терапию. Физические методы лечения при ВЗП с ми-
нимальной доказательной базой (озон, лазеротера-
пия) по своему механизму действия также направле-
ны на уменьшение микробной нагрузки. Научные 
исследования чувствительности микрофлоры к ан-
тибиотикам помогают оптимизировать эмпириче-
скую антибиотикотерапию [14, 15].
Особенностью пародонтопатогенных микроорга-
низмов является их принадлежность к анаэробам, не 
растущим в обычных условиях, требующих для куль-
тивации специального лабораторного оборудования 
и культуральных сред. Поэтому результаты микро-
биологических исследований во многих случаях за-
висят от возможности лабораторий создать опти-
мальные условия роста анаэробов.
Опубликованный систематический обзор пока-
зал, что системная антибиотикотерапия в сочетании 
с местной пародонтальной терапией имеет достовер-
ный положительный эффект на результаты лечения 
[16]. Лучшие показатели достоверности принадле-
жат тетрациклину, метронидазолу, и меньше — ком-
бинации амоксициллина с метронидазолом. Клинда-
мицин недавно признан более эффективным против
Streptococcus constellatus, а амоксициллин — против 
Streptococcus intermedius (возможная причина неэф-
фективного механического лечения ХГП и прича-
стен к некоторым внеротовым инфекциям), по срав-
нению с доксициклином и метронидазолом [17].
Системное использование антибиотиков в соче-
тании с местным пародонтальным лечением ХГП ба-
зируется на понимании, что микроорганизмы уже 
попали в ткани, а не остаются исключительно коло-
низаторами поверхности зубов. В современной кли-
нической стоматологии исследования по определе-
нию эффективности системных антибиотиков про-
тив пародонтопатогенных микрофлоры немного-
численны. Данные клинико-микробиологических 
исследований свидетельствуют о высокой клиниче-
ской и бактериологической эффективности клинда-
мицина в качестве препарата для эмпирической ан-
тибиотикотерапии [16, 18].
В отечественных протоколах лечения примене-
ние системной антибиотикотерапии ограничено 
обострением ХГП, хотя другие доступные русскоя-
зычные источники приводят методические рекомен-
дации для врачей с более расширенными показания-
ми: быстропрогрессирующая деструкция костной 
ткани, интоксикация, подготовка к хирургическому 
лечению, послеоперационный период, недостаточ-
ная эффективность местной терапии [18]. До сих пор 
в некоторых клиниках используется линкомицин, к 
которому давно резистентны все известные паро-
донтопатогены [16].
В отечественной литературе отмечена терапевти-
ческая эффективность при ХГП таких антибиотиков: 
клиндамицин, азитромицин, мидекамицин, рокси-
тромицин, доксициклин, грамицидин С, амоксицил-
лин, амоксициллин/клавуланат, офлоксацин, ципро-
флоксацин; препараты группы нитроимидазолов: 
метронидазол, тинидазол и их комбинации, а также 
противогрибковые (низорал, клотримазол, др.) [16, 
19]. При обострении ХГП и пародонтальном абсце-
дировании эффективным считают применение со-
временных препаратов группы макролидов, облада-
ющих целым рядом терапевтических эффектов [3, 
20, 21]. Но системный прием антибиотиков ограни-
чен обострением ХГП и одним курсом. Также доми-
нирует точка зрения, что антибиотики в пародонто-
логии являются дополнительным лечением.
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Таким образом, на практике применение систем-
ных антибиотиков при лечении ХГП ограниченно.
Представитель макролидов, азитромицин, обла-
дает спектром действия против пародонтопатоген-
ных микроорганизмов (A. actinomycetemcomitans, P. 
gingivalis, P. intermedia и некоторых других грамнега-
тивных бактероидов и кокков), нарушает формиро-
вание биопленки, характеризуется положительной 
фармакодинамикой и одним из самых высоких про-
филей безопасности использования [20, 22—24]. В 
высоких концентрациях накапливается в клетках 
воспаления, которые быстро доставляют антибио-
тик в очаг инфекции, где он сохраняется в «киллин-
говых» концентрациях в течение нескольких суток 
[22]. Morozumi T. и соавт.[25] показали, что азитро-
мицин предупреждает транзиторную бактериемию 
при скейлинге и обработке поверхности корней [25]. 
Клинические исследования подтверждают достовер-
ный положительный клинический и микробиологи-
ческий эффекты дополнительного системного при-
менения азитромицина [20].
Несмотря на положительный непосредственный 
клинический эффект системного приема азитроми-
цина при лечении ХГП, ряд исследований обосновы-
вают необходимость повторных курсов, после кото-
рых возможно периапикальное восстановление 
костной ткани [26]. Таким образом, в литературе 
обоснованы преимущественно две стратегии приме-
нения азитромицина — короткие (преимущественно 
используют для профилактики бактериемии после 
инвазивных стоматологических вмешательств) и бо-
лее длительные курсы [5, 26].
А д ъ ю в а н т н ы е  (д о п о л н и т е л ь н ы е) 
э ф ф е к т ы  а н т и б и о т и к о в. Достаточно давно 
существует практика использования дополнитель-
ных эффектов антибиотиков. Так, субантибактери-
альные дозы доксициклина использовали как пато-
генетическую терапию при ХГП: тетрациклины спо-
собны ингибировать матриксные металлопротеина-
зы, чрезмерная активность которых вносит вклад в 
патогенез ХГП. Также выяснены и другие механиз-
мы подавления деструкции соединительной ткани 
при ХГП тетрациклинами [27]. Особенность таких 
стратегий лечения состоит в длительных курсах и 
низких дозах.
Существует много примеров сигнализационных 
воздействий антибиотиков на макроорганизм. Зна-
чительный объем информации о терапевтическом 
потенциале макролидов в качестве непротивоми-
кробных препаратов собран, начиная с конца 1980-х 
годов. Макролиды с успехом используют при лече-
нии определенных хронических болезней органов 
дыхания за счет их противовоспалительных и про-
кинетических свойств [6]. Открытие влияния макро-
лидов на иммунитет считают научным прорывом, 
который обеспечил им «второе дыхание». Влияние 
на иммунную систему антибиотиков-макролидов 
проявляется в диапазоне антимикробных и более 
низких доз.
Для азитромицина и других макролидов характе-
рен постантибиотический эффект, который обу-
словлен необратимыми изменениями рибосом воз-
будителя, что блокирует транслокацию и приводит к 
повышению чувствительности к факторам иммун-
ной защиты даже резистентных микроорганизмов. 
Такой эффект известен для S. pyogenes, S. pneumoniae, 
H. influenzae, L. Pneumophila [28].
Азитромицин способен подавлять продукцию 
интерлейкина-8 (ИЛ-8), который индуцирует тран-
сэндотелиальную миграцию нейтрофилов и моно-
цитов, обладает опосредованным эффектом замед-
лять миграцию лейкоцитов путем угнетения специ-
альной киназы, необходимой для диапедеза [22].
Азитромицин характеризуется высокой степенью 
проникновения в полиморфноядерные нейтрофилы 
и значительно дольше задерживается в них, что спо-
собствует усилению фагоцитоза и антиинфекцион-
ной защиты. Он вызывает дегрануляцию нейтрофи-
лов, доказательствами которой является повышение 
уровня лизосомальных ферментов в плазме крови и 
снижение их активности в макрофагах после приема 
первой дозы азитромицина. После стандартного 
курса антибиотикотерапии (500 мг азитромицина 1 
раз в день, 3 дня) уровень ферментов в крови остает-
ся определенное время высоким, и одновременно за 
счет механизма обратной связи происходит нако-
пление гранул в нейтрофилах, что обеспечивает про-
лонгацию антиинфекционной защиты. Одновремен-
но с повышением уровня лизосомальных ферментов 
индуцируется хемотаксис макрофагов в очаг инфек-
ции. Таким образом, происходит существенное по-
вышение естественного антиинфекционного барье-
ра путем привлечения новых пулов лейкоцитов и ак-
тивации их функции [22].
Отличительной особенностью действия азитро-
мицина является стимуляция «оксидативного взры-
ва» в макрофагах. Этот эффект довольно длитель-
ный и обеспечивает активацию фагоцитов, но угаса-
ет вовремя, не вызывая повреждения эпителия [23].
Макролиды, в том числе и азитромицин, восста-
навливают баланс Т-хелперов различных типов и 
поддерживают их функции [29]. Указанный эффект 
имеет большое значение для регуляции синтеза про-
воспалительных цитокинов, препятствуя формиро-
ванию застойной лимфоцитарной инфильтрации. 
Среди эффектов азитромицина — уменьшение про-
дукции ФНО, связанной с ИЛ-1 [30].
Исключительно важна не только стимуляция им-
мунной защиты, но и прекращение активации имму-
нитета по мере стихания инфекционного процесса: 
после эрадикации инфекции азитромицин фактиче-
ски останавливает уже ненужный иммунный ответ, 
активируя апоптоз нейтрофилов в этот период, по-
давляя процессы локального повреждения и преду-
преждая вовлечение новых клеток в иммунный от-
вет [31].
Недавно продемонстрирован новый поход к си-
стемной эмпирической антибиотикотерапии ази-
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тромицином — использование его и антибактери-
альных и иммуномодулирующих свойств в виде осо-
бого режима применения: по 500 мг 1 раз в день 
7 дней, и далее по 500 мг 1 раз в неделю 12 недель 
(т. е. в субкиллинговых дозах) [4]. Клиническая эф-
фективность подтверждена снижением локальных 
уровней ИЛ-1 и активности АЛТ, АСТ в пародон-
тальных карманах, отображающих активность де-
струкции. Таким образом, с помощью одного препа-
рата сначала убирают этиологический фактор (паро-
донтопатогены, проникшие в ткани и циркуляцию), 
а затем ослабляют воспалительную деструкцию 
опорных тканей. Такой подход приемлем для паци-
ентов разного возраста с сопутствующими систем-
ными хроническими воспалительными заболевани-
ями, которые могут отягощать течение ХГП [4].
Многогранность действия азитромицина в соче-
тании с его безопасностью создают условия для 
успешного применения препарата во всех возраст-
ных категориях пациентов для комплексного лече-
ния ХГП [4]. Таким образом, в последнее время на 
первый план для лечения ХГП выходят антибиоти-
ки, обладающие дополнительными, кроме антими-
кробных, эффектами, которые можно применять 
амбулаторно, продолжительно, и среди них — ази-
тромицин [2, 4, 31]. На сегодняшний день использо-
вание сочетания киллинговых и низких доз азитро-
мицина является реальной возможностью контро-
лировать ХГП, хотя это решение временное и не пол-
ностью решает проблемы, связанные с заболева-
нием.
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